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論文内容の要旨
~薬甘草の主成分である。 β ーグリシルリチン酸(s-GK2)は、疎水部βー グリシルレチン酸 (β心A)
に親水部ジグルクロン酸をもち、抗炎症剤として臨床方面で利用されている以外に、醤油や煙草の甘味剤
として頻用されている。 β-GK2同体は薬理学や生化学方面でも研究されているが、その構造的特徴や物理
化学的挙動、分子レベルで‘の牛ー理作用は十分解明されていない。本論文は、 β-GAを骨格とする抗炎症薬
または甘味剤開発の某礎的情報を得ることを目的として、その置換誘導体を多種合成し、それらの構造化
学的、界面化学的な基礎的物性と挙動を分光学的に検討すると共に、抗炎痕作用と甘味作用を検討した結
果を4章にまとめた。序章では研究の背景と目的を述べたc
第 l章では、 β-GAの立体構造を明らかにする目的で、円二色性 (CD)スベクトルの強度と βーGA立体
構造との関係について検討した結果について述べた。溶媒環境の影響を大きく受けてβ-GAのCDスベクト
ルが容易に変化する主因は骨格中のエノン基の立体配座変化であることを明らかにし、各種溶媒中での立
体構造を考察した。更に、 β-GAのCDスペクトルが変化し易い性質を利用して、ポリヱチレングリコール
側鎖 (PEG)を3位に持つβ心A-PEGがアルカリ金属イオンの巾でLl{こ対してのみ選択的に応答するこ
とを示した。
第2章では、アニオン性β-GK2のジグルクロン酸部のカルポキシ某に第四級アンモニウム某を導入した
カチオン性β-GK2類の合成について述べ、それらがβ-GK2より数十倍水から lーオクタノールへ移行し
やすいこと、またほとんどDPPC小包膜を崩壊させずに内包分子を速やかに漏出させる界面活性剤である
ことを見出し、漏出の反応機構を提案した。
第3章では、様々なアニオン側鎖を導入したβ-GA誘導体の甘味度測定の結果より、甘味発現には20位
の非解離カルボキシ基が必須であり、かっ3位にアニオン基末端の存在も必要であると結論し、 β-GK2誘
導体の甘味発現機構を提案した。またサルフェートとアスパルテートアニオン末端を持つ誘導体にはβ-G
K2以上の抗炎寵効果が見られた。
第 4辛では、 3章の結論を発展させるために、更に多様なアニオン性側鎖誘導体の合成と甘味測定を行
い、それら誘導体の甘味度はTIR3味覚タンバク質のαーヘリックスN末端との相互作用によって説明でき
ることを示した。
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論文審査の結果の要旨
8ー グリシルリチン酸 (β-GK2)は、疎水部βーグリシルレチン酸 (β-GA)に親水部ジグルクロン酸
を有する生薬甘草根由来の界面活性剤であり、抗炎症薬や甘味剤として頻同されているo
本論文は、 β-GAを骨格とする新規抗炎症薬および甘味剤の開発に関する基礎的知見を得ることを目的
として、その置換誘導体を系統的に合成し、それらの構造化学的特徴、界面化学的挙動を分光学的に解析
するとともに、甘味作用と抗炎症作用を検討した結果をまとめたものである。
まず、 β-GAの円;色性スベクトル CCO)の強度が外部環境の影響を受けて大きく変化することを見出
し、その原因が中央に位置するエノン基の立体配座変化であることを示し、各種溶媒中での立体構造を考
察している。さらに、 CDスペクトルが変化し易い特性を利用して、 Li~ イオンに選択的に応答する、:1&
ポリエチレングリコール (PEG)置換β-Gi¥-PEGを創製している(第 1草)。
次に、 β-GK2のカチオン型両親媒性誘導体 (CGR類 ;RーニH，Et， Bu， Bn)を合成し、 CGR類の生体組
織への移行性を膜モデルである 1ー オクタノール/水系を周いて検討したところ、特にCGRuが生理条件下
s-GK2に比べて著しい膜移行性を示すこと、また殆どDPPC1)ポソーム膜を崩壊させずに内包分子を速や
かに漏山させる界面活性剤であることを見い出し、漏出の機構を挺案している(第2章)。
続いて、様々なアニオン性側鎖を導入したβ-GAの甘味を評価し、甘味発現には20位に非解離カルボキ
シ革、かっ 3f立にアニオン末端の存在が必須で、あることを初めて明らかにし、 β-GK2類の甘味発現機構を
提案している。また、サノレフェートとアスバルテート置検体にβ-GK2以上の抗炎hE能を見い出している
(第3章)。また、 β-GAの3位にさらに多彩なアユオン末端側鎖を持つ化合物の合成と甘味測定を行い、 T
IR3昧-覚受容体のαーへリクッス末端との相互作用によって甘味度の説明が可能であることを示している
(第4章)。
以上のように、本論文は、グリシルレチン酸の立体構造及び、その置換誘導体の界面化学的物性、甘味
とその発現機構に関する知見を多く挺供しており、これらの成果は甘草生薬の応用而での進展はもとより、
生物化学、界面化学、薬理学の発展に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士〈工学)
の学位を授与される資格があるものと認める。
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